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La presente invention concerne gen6ralement une nouvelle famille de 
copolymer tensioactifs biocompatibles presentant un large spectre d'utilisations, 
notamment dans le domaine pharmaceutique et pour la synthese de mat6naux a 

1'etat disperse ainsi que le traitement de surface de materiaux ou biomatenaux 

5 L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres 

biocompatibles tensioactife comportant une ou plusieurs sequences a caractere 
hydrophobe constitutes majoritairement d'unites recurrentes ou non repondant a la 
formule g 6n6rale defmie ci-apres, formant en particulier un poly(m6thylidene 

malonate). , 
LO On connait depuis longtemps des copolymeres tensioactifs formes d une ou 

plusieurs sequences presentant un caractere hydrophile et une ou plusieurs 
sequences presentant un caractere hydrophobe. 

En particulier, les produits constitues de sequences polyoxyethylene a 
caractere hydrophile et de sequences polyoxypropylene a caractere hydrophobe et 
15 commercialises sous la denomination PLURONICf sont couramment utilises pour 
la preparation de compositions a usage cosmetique ou pharmaceutique. 

Le principal inconvenient de ces copolymeres provient du fait qu'ils ne 
comportent aucune sequence biodegradable. 

Des copolymeres tensioactifs comportant des sequences biodegradables ont 
20 deia ete decrits par exemple dans le document EP 583955. II s'agit de copolymeres 
a blocs contenant des unites d'oxyde Methylene et des unites d6rivees d'acides 
amines en tant que sequences hydrophobes. 

La biodegradabilite de ces copolymeres connus s'accompagne d'une coupure 

de la chaine principale. 
25 II a ete decouvert, et ceci constitue le fondement de la presente invention, 

une nouvelle famille de copolymeres tensioactifs biocompatibles et biodegradables 
par un mecanisme de bioerosion qui ne modifie pas sensiblement le degre de 
polymerisation dudit copolymere. 

Plus precisdment, les copolymeres conformes a l'invention sont susceptibles 
30 de se degrader par voie chimique ou biochimique par coupure des substituants 
lateraux constituant les sequences a caractere hydrophobe et cette bioerosion 
s'accompagne avantageusement du passage d'un copolymere presentant les 
caracteristiques d'un tensioactif a un copolymere entierement hydrophile de meme 
degre de polymerisation que le polymere de d6part. 



Les copolymeres conformes a la presente invention presentent de tres 
nombreux avantages par rapport aux copolymeres tensioactifs connus a ce jour, qui 
resultent de la structure chimique particuliere de leurs sequences a caractere 
hydrophobe. 

Ces sequences permettent notamment de fournir des copolymeres presentant 
des structures variees, a blocs ou greffees, ces dernieres etant difficiiement 
accessibles dans le cas des copolymeres decrits par exemple dans le document 
EP 583 955. 

La grande reactivite, aussi bien en polymerisation anionique que radicalaire, 
des monomeres utilises pour realiser ces sequences a caractere hydrophobe facilite 
l'ajustement des masses moleculaires de ces sequences et par consequent des 
proprietes des copolymeres. 

Enfin, les copolymeres conformes a la presente invention presentent, selon la 
structure chimique de leurs sequences a caractere hydrophobe, des cinetiques de 
degradation variees et conviennent done a un large spectre ^applications. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente demande vise a couvrir des 
copolymeres biocompatibles du type comportant au moins une sequence 
presentant un caractere hydrophile et au moins une sequence presentant un 
caractere hydrophobe, caracterises en ce que ladite sequence a caractere 
hydrophobe est formee : 

- soit d'un homopolymere constitue d'unites recurrentes repondant a la formuie 
generale (I) suivante : 

COOF^ 

— CH 2 C 

ZOO— (CH 2 ) n — COOR 2 

dans laquelle : 

- Rj represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un 
groupe (CH2> m - COOR 3 dans lequel m est un nombre entier compris entre 1 et 
5 et R 3 represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- R2 represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; et 

- n est un nombre entier compris entre 1 et 5 ; 
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- soit cTun copolymere statistiquc constitue d f unit6s recurrentes differentes 
repondant a la formule (I) telle que definie precedemment ; 

^"soif enfin d'un copolymere statistique majoritairement constitu6 d'unites 
5 repondant a la formule (I) telle que definie precedemment. 

Avantageusement, la sequence a caractere hydrophobe precitee sera formee 
d'un homopolymere constitue d'unites recurrentes repondant a la formule (I) telle 
que definie precedemment. 

Sans sortir du cadre de l'invention, cette sequence a caractere hydrophobe 
10 peut etre egalement formee d'un copolymere statistique constitue d'unites 
recurrentes differentes repondant a la formule (I) telle que definie precedemment 
ou bien encore d'un copolymere statistique majoritairement constitu6 d'unites 
repondant a la formule (I) telle que definie precedemment, c'est a dire constitue 
pour au moins 50 %, exprime en proportion molaire, de telles unites, les autres 
15 unites pouvant etre formees de monomeres acryliques, vinyiiques, maloniques 
copolymerisables avec les unites m&hylidene malonate de formule (I). 

Seion un mode de realisation actuellement prefer^ de Tinvention, la sequence 
a caractere hydrophobe precit6e est constitute d f unit6s recurrentes repondant a la 
formule gen6rale (I) pr6citee dans laquelle : 
20 R x represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R 2 repr6sente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; et 
n est un nombre egal a 1. 

Selon un mode de realisation particulierement pref&6 de Tinvention, la 
sequence a caractere hydrophobe precitee est formee d'un homopolymere constitue 
25 d'unites recurrentes repondant a la formule : 

COOCH 2 CH 3 

i 

— CH 2 C 

:oo — CH 2 — COOCH 2 CH 3 
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Selon une caracteristique particuliere, la sequence a caractere hydrophile des 
copolymeres biocompatibles conformes a la presente invention est choisie parmi 
un poly(oxyethylene), un poly(alcoolvinylique), une polyvinylpyrrolidone), un 
poly(N-2_hydroxypropyLmethaciyl^ methacrylate), un 

poly(amino acide) hydrophile tei qu'une polyiysine, un polysaccharide, et sera de 
preference constitute d'un poly(oxyethylene). 

Les copolymeres conformes a la presente invention peuvent presenter des 
structures variees, a blocs ou greffees. 

Ces copolymeres peuvent etre caracterises de fagon generate : 

- par une teneur ponderale en sequences a caractere hydrophobe comprise en 
5 et 95 %, de preference entre 10 et 90 % ; 

- par une masse molaire totale des sequences a caractere hydrophobe 
comprise entre 1.000 et 80.000 g/mol, et de preference entre 1.000 et 50.000 
g/mol. 

Les copolymeres conformes a la presente invention peuvent etre prepares par 
des techniques de polymerisation classiques bien connues de I'homme de metier. 

Parmi ces techniques, on utilisera de preference la polymerisation par voie 
anionique, la polymerisation par voie radicaiaire, ou encore la technique de 
couplage des sequences precurseurs du copolymere, ces sequences ayant £te au 
prealable fonctionnalisees en bout de chaine de fagon adequate. 

La polymerisation par voie anionique convient plus particulierement a la 
preparation de copolymeres a blocs. 

Elle comporte 1'addition sequentielle des monomeres et permet d'obtenir des 
copolymeres de structure parfaitement definie, les quantites d'amorceurs et de 
monomeres engages permettant de controler le degre de polymerisation de chacune 
des sequences. 

Un copolymere a blocs peut etre ainsi obtenu : 

- soit par polymerisation anionique d'un premier monomere et reaction sur la 
chaine en croissance d'un second monomere ; 

- soit par activation d'un polymere precurseur qui servira d ! amorceur a la 
polymerisation d'un second monomere. 
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Les agents d'amorqage susceptibles d'etre utilises dans le cadre de ces 
polymerisations par voie anionique seront generalement : 

- d'une part, les derives organometalliques comme le butyllithium et en 
particulier le diphenylH^yllitKium ; " 
5 - d'autre part, des alcoolates et en particulier les alcooiates 

macromoleculaires tei qu'un alcoolate de POE qui peuvent etre g6n6re par 
activation d'une fonction hydroxy a l'aide de cumylpotassium, de 
diphenylmethylpotassium, de naphtalene potassium. 

La polymerisation par voie anionique sera generalement realisee dans un 
10 solvant compatible avec les diverses sequences du copolymers 

Dans le cas ou la sequence a caractere hydrophile est constituee d'un 
poly(oxyethylene) et la sequence a caractere hydrophobe est constituee d'un 
poly(methylidene maionate), les copolymeres a blocs selon l'invention seront 
prepares de preference par polymerisation anionique successive de l'oxyde 
15 Methylene puis du methylidene maionate ou par activation d'un precurseur 
polyoxyethylene monohydroxyl6 commercial et polymerisation anionique 
subsfiquente de la sequence poly(methylidene maionate). 

D'une fa?on generate, on utilisera de preference le tetrahydrofurane comme 
solvant de polymerisation, ce produit permettant de travailler en milieu homogene 
20 et influeneant favorablement la cin6tique de polymerisation. 

En ce qui concerne les monomeres de depart, les methylidene maionate 
pourront etre prepares par exemple en suivant le procede decrit dans le brevet 
EP 283346 correspondant aux brevets US 4 931 584 et US 5 142 098 incorpores ici 
par reference, et seront generalement degazes sous vide de pompe a palettes jusqu'a 
25 poids constant pour eliminer Tinhibiteur de polymerisation (SO^. 

Les monomeres utilises pour la preparation des sequences hydrophiles seront 
generalement des produits commerciaux. 

La technique de couplage convient €galement plus particulierement a la 
preparation de copolymeres a blocs. 
30 Cette reaction est generalement realisee a partir d'homopolymeres 

presynthetises et fonctionnalises, en presence dun agent de couplage et 
6ventuellement d'un agent d'activation, dans un solvant approprie. 
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Dans le cas de la preparation des copolymeres preferes selon l'invention, 
dont la sequence hydrophile est constituee d'un poly(oxyethylene) et la sequence 
hydrophobe est constituee d'un poly(methylidene malonate), on utilisera 

avantageusement un homopolymere du poly(oxyethylene) fonctionnalise par un 

5 groupement a-carboxy et un homopolymere du poly(methylidene malonate) 
fonctionnalise par un groupement a-hydroxy. 

L'homopolymere du poly(oxyethylene) fonctionnalise par un groupement a- 
carboxy peut etre obtenu par exemple par transformation par l'anhydride 
succinique d ! un poly(oxyethylene) fonctionnalise par un groupement a-hydroxy 
10 commercial. 

L'homopolymere du poly(methylidene malonate) fonctionnalise par un 
groupement a-hydroxy peut etre obtenu directement par synthese anionique en 
milieu aqueux ou par synthese anionique dans un solvant en utilisant une solution 
aqueuse de soude comme amorceur de la polymerisation. 
15 En tant qu'agent de couplage particulierement adapte a cette polymerisation, 

on utilisera avantageusement le dicyclohexylcarbodiimide (DCCI). 

La reaction de couplage peut etre eventuelicment activee par catalyse 
basique et se deroulera generalement dans un solvant compatible avec les 
homopoiymeres, comme en particulier le dichloromethane dans le cas particulier 
20 des copolymeres preferes de Tinvention. 

La polymerisation par voie radicalaire convient plus particulierement a la 
preparation de copolymeres greffes. 

Cette polymerisation est generalement realisee a partir d f un macromonomere, 
c*est a dire d'un oligomere portant a Tune de ses extremites un groupement 
25 ethylenique polym^risable par voie radicalaire et susceptible de reagir avec un 
monomere pour former un copolymfere a structure greff6e. 

Cette polymerisation sera generalement realisee en presence d'un amorceur 
dans un solvant approprie. 

Dans le cas de la preparation des copolymeres preferes selon Tinvention, 
30 dont la sequence hydrophile est constituee d'un poly(oxyethylene) divers 
macromomeres fonctionnalises pourront etre utilises. 
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On pref6rera plus particulierement utiliser un macromonomere de 
poly(oxyethylene) fonctionnalis6 par un groupement methacryloyle. 

Un tel produit peut etre commercial (Aldrich) et sera constitue par exemple 

d'une chainFlie^ly(c^ethyleng)-de-masse-molaire 308 et 

5 440 g/mol, ou sera prepare a partir d'un poly(6thyleneglycol)monomethylether 
commercial par couplage avec l'acide methacrylique dans le dichloromethane pour 
former une fonction terminale m6thoxy. 

On peut encore preparer un tel macromonomere par activation d'un 
poly(oxyethylene) et reaction subsequente sur le chlorure de methacryloyle. 
10 Les copolymeres a structures greffees selon l'invention, peuvent 6galement 

etre prepares par transesterification d'un poly(oxyethylene) monomethylether sur 
des chaines larerales esters d'un poly(methylidene malonate) pre-synthetise\ 

Cette transesterification sera generalement realisee avec de l'alcool en 
presence d'un catalyseur a temperature elevee. 
15 D'une facon generate, les copolymeres conformes a la presente invention ont 

un large spectre ^applications en tant que tensioactifs. 

Ces copolymeres permettent en particulier de reduire la tension superficielle 
de l'eau et la tension interfaciale d'un systeme eau-solvant organique non miscible 
a l'eau. 

20 Ces copolymeres permettent encore de preparer des systemes micellaires en 

milieu aqueux, notamment utiles comme vecteurs de principes actifs. 

Ces copolymeres permettent egalement de preparer ou de stabiliser des 
emulsions simples de type eau-dans-huile ou huile-dans-eau. 

Ces copolymeres permettent encore d'encapsuler des substances actives 
25 variees, en particulier les substances a usage therapeutique. 

Les copolymeres conformes a la presente invention trouvent encore 
application comme colloYdes protecteurs pour la stabilisation de nano particules. 

lis seront particulierement utiles lorsque ces particules sont realisees a partir 
de polymeres comport ant des unites recurrentes identiques a celles de leurs 
30 sequences a caractere hydrophobe, ce qui facilite comme on le comprend, l'ancrage 
du copolymere en surface de ces particules tout en leur conferant un caractere 
biocompatible et hydrophile du fait de la presence dans ledit copolymere d'au 
xnoins une sequence hydrophile biocompatible. 
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Les copolymeres confonnes a Tinvcntion peuvent egalement etre utilises 
comme agents de traitement de surface de materiaux ou de biomateriaux en 
particulier pour conferer un caractere hydrophile aux surfaces traitees par ancragc 
desdits copolymeres ou pour minimiser Tadhesion interfaciale avec des tissus 
animaux, des cellules ou des biomolecules, lorsque ces materiaux ou biomateriaux 
sont susceptibles d'entrer en contact avec lesdites cellules ou biomolecules. 

Les copolymeres confonnes a la presente invention peuvent egalement etre 
utilises pour la fabrication de particules susceptibles d'etre utilisees comme agents 
de contraste. 

Les copolymeres confonnes a la presente invention peuvent encore etre 
utilises comme materiaux biocompatibles, par exemple sous forme de films ou de 
pieces mouiees, ainsi que pour le traitement de surface de structures implantaires et 
pour minimiser ou favoriser les mecanismes d'adsorption interfaciaux. 

La presente invention va maintenant etre illustree par les exemples non 
limitatifs suivants. Dans ces exemples, les abreviations suivantes ont ete utilisees : 

OE oxyde Methylene 

POE poly(oxyethylene) 

MM 2.1*2 : methylidene malonate repondant a la formule : 



o 

II- 

C— OCH 2 CH 3 



H 2 C=C 



P 



o 




encore denomme l-ethoxycarbonyl-l-6thoxycarbonylmdthylene- 
oxycarbonylethene 
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PMM 2.1.2 

repondant a la formule 



polymere constitu6 d'unites monomeres recurrentes 
C OOCHXH3 . 



CH, 



T 



CO— O— CH 2 COOCH 2 CH 3 
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THF 


Tetrahydrofurane 


LP. : 


Indice de polymolecularite 


DCCI 


Dicyclohexylcarbodiimide 


DMAP 


Dimethylaminopyridine 


PEG 


Polyethylene glycol 



15 

Kttemple 1 : Prenaratio n fl'im cnpnlyT"*"' * Mttcs selon I' invention Par 
vnie anionique 

Un copolymere a blocs POE-PMM 2.1.2 a ete obtenu par polymerisation 
20 successive des deux monomeres en commencant par la preparation du bloc POE, 
par la mise en oeuvre du protocole experimental suivant. 

Le reacteur dans lequel est effectue la polymerisation (250 ml) est raccorde a 
une rampe a vide permettant de travailler sous vide pousse et de s'arfranchir des 
impuretes pratiques. 

25 Le solvant (THF, 150 ml) purifie de toute trace d'humidite est cryodistille 

dans le reacteur a - 70°C. 

L'amorceur (Terbutanolate de potassium (0.1N/THF) ; 10 ml) est ensuite 
ajout^ a l'aide d'une seringue au travers d'un septum. 

L'oxyde d'ethylene (5 g) est alors introduit par cryodistillation. 
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La polymerisation s'effectue a temperature ambiante pendant 48 heures. 
Apres cette duree, un prelevement permet de controler, par chromatographic par 
permeation de gel, la masse molaire (4.000 g/mol) et i'indice de polymolecular^ 
(1.13) de la premiere sequence. 
5 Le MM 2.1.2 (0,5 ml) fraichement degaze sous vide pour enlever le S0 2 

utilise comme inhibiteur de polymerisation, est alors rajoute rapidement et en une 
seule fois a temperature ambiante. 

Apres 5 heures, le copolymere est desactive par ajout de methanol et 
precipite dans Tether diethylique. 
10 5 motifs derives de MM 2.1.2 sont fixes au POE, ce qui correspond a une 

masse molaire pour le PMM 2.1.2 de 1.150 g/mol. 

Uanalyse thermique du copolymere revele une temperature de transition 
vitreuse de - 16°C ainsi qu ! un pic de fusion de 45°C (AH =117 J/g). 

15 Kxemple 2 : Preparatio n de copolvmeres a blocs selon 1' invention par 

voie anionique 

Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour Texempie 1. 
Les reactifs suivants ont ete utilises : 

20 

Solvant : THF 100 ml 
Oxyde Methylene (OE) : 3 g 

Amorceur : diphenylmethyle potassium (0.25 N/THF) : 3 ml 
MM 2.1.2 : soit 2 ml ou soit 3,2 ml 

25 

Le POE synthetise a une masse molaire de 3.600 g/mol (LP = 1.12). 

L'ajout de la seconde sequence a temperature ambiante conduit a un 
copolymere de masse molaire finale de 5.900 g/mol (pour 2 ml de monomere 
ajoute) et 9.300 g/mol (pour 3,2 ml de monomere ajout6), c'est a dire ayant 
30 incorpore respectivement 10 et 25 motifs MM 2.1.2, ce qui correspond a une masse 
molaire totale pour le PMM 2.1.2 de 2.300 et 5.750 g/mol respectivement. 
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L'analyse thermique du copolymere permet de mettre en evidence la 
temperature de transition vitreuse du copolymere qui est respectivement de -18° C 
pour le premier copolymere et 6°C pour le second copolymere, ainsi que le pic de 
"fusidnaux tempHSfflKsriap^ - 
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Rum ple 3 : Preparation d '«»n rnpnlvmere a blOCS ttUT VPfe aniOI li qW? 
selnn l'invention 

Un copolymere POE-PMM 2.1.2 a 6t6 obtenu par reamorcage d'un 
10 precurseur POE preforme de longueur determines puis par reaction de l'alcoolate 
obtenu sur le methylidene malonate, par la mise en oeuvre du protocole suivant : 

Du PEG monohydroxyle (PEG monomethylether ALDRICH Mn = 2.000 
g/mol : 1.2 g) est seche sous vide pousse dans un reacteur de polymerisation 
raccorde a la rampe a vide. 
15 100 ml de THF anhydre sont cryodistilles sur le polymere place a - 70° C. 

La temperature est alors remontee progressivement a 20° C pour permettre la 

solubilisation du polymere. 

La juste quantite de sel de lithium (Diphenylhexyllithium (0.056 M dans le 
THF) : 10.7 ml) est alors ajoutee goutte a goutte par l'intermediaire d'un septum 

20 dans le reacteur. 

La solution se decolore presque instantanement et apres l'ajout, la solution 
est jaune pale et atteste de la presence d'anions d'alcoolates. 

Apres 3 heures de reaction, le MM 2.1.2 (3,7 g) fraichement degaze sous 
vide et dilue dans 10 ml de THF anhydre est ajoute rapidement dans le reacteur a 
25 temperature ambiante. Le milieu se decolore en quelques secondes. 

Apres 5 heures de polymerisation, le copolymere est tennine par ajout de 
5 ml de methanol. Le milieu reactionnel est concentre puis le polymere est 
recup&e apres precipitation dans lather, lavage a l'ether et sechage sous vide. 

30 Fvom pl* 4 : Preparation d '»in rnnolvmere a blOCS SClOll l'lnYention par 

reaction de emiplape 

Un copolymere a blocs selon l'invention a ete obtenu par reaction de 
couplage entre un homopolymere oxyethylen6 fonctionnalis6 en a par un 
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groupcment carboxy (Mn = 5.000 g/mol) ct un homopolymere du MM 2.1.2 
fonctionnalise en a par un groupemcnt hydroxy. 

I^-tenninaison-OH-de-la^^ 

peut etre obtenue : 

- soit par la synthese du polymere en milieu aqueux (voir Lescure F. et al ; 
Pharmaceutical Research, 11, 9, 1270-1276, 1994) ; 

- soit par l'utilisation d'une solution aqueuse de soude comme amorceur de 
la polymerisation du MM 2.1.2 en milieu THF ou acetone. 

Un equivalent de chacun des homopolymeres est solubilise dans du 
dichloromethane ; on ajoute ensuite un equivalent de DCCI et 0,3 equivalent de 
DMAP en solution dans le dichloromethane. 

Apres 10 heures de reaction a temperature ambiante, le trouble 
caracteristique de la dicyclohexyluree (DCHU) est ^limine par filtration. 

Le melange est ensuite lave a l'acide (elimination de la DCHU residueile et 
de la DMAP) puis neutralise avec une solution de carbonate de sodium. 

Le copolymere s*obtient ensuite par precipitation dans l'eau, non solvant de 
la sequence majoritaire a savoir le PMM 2.1.2. 

Fxemple S : Preparation d'un coip nlymgre ffreffe selon Invention par 
voie radicalaire 

Un copolymere greffe selon Tinvention a ete obtenu a partir des deux 
homopolymeres suivants : 

- PEG monomethylether ALDRICH (Mn = 2.000 g/moi) : 0,1 g 

- PMM 2.1.2 (Mn = 30.000 g/mol) : 0.27 g 

en suivant le protocole experimental decrit ci-apres. 

Les deux homopolymeres sees sont dissous dans le toluene. 
Le melange est degaze sous azote et porte a 60°C. 

Le catalyseur (sel de 1-hexanol, 2-ethyl, titanate (4+), Tyzor TOT (Du 
Pont)) dilue dans un peu de toluene est alors ajoute au milieu reactionnei. 
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La synthese se poursuit pendant 12 heurcs a 60°C. 

Le brut dc reaction est ensuite concentre puis reprecipite dans l'eau pour 
separer le copolymere et le PMM 2.1.2 non transesterifie du PEG non fixe. 

Fxemple 6 : Preparation d'lin fnpolvmere greffg selon 1' invention Par 

vote radicalaire 

Un copolymere greffe selon 1'invention a ete obtenu a partir des deux 
produits suivants : 

- PEG methacrylate (macromonomere), Mn = 2.000 g/mol : 0.71 g 
-MM 2.1.2: 0.62 g 

Dans un ballon tricol sont introduits ies deux comonomeres ainsi que le 
solvant (THF, 30 ml). 

L'ensemble est chauffe a 40°C. 

L'amorceur (percarbonate de cyclohexyle (1 % molaire par rapport au total 
des monomeres engages)) est ensuite introduit en solution dans du THF. 
La synthese se poursuit 18 heures a 40°C. 

Le solvant de reaction est 6vapore et le copolymere forme est encore en 
melange avec une fraction de macromonomere residuel. 

Uobtention effective de copolymere peut etre mise en evidence par la 
technique de chromatographic par permeation de gel et par la formation de 
micelles en milieu aqueux. 

Fvemple 7 : Utilisation den copolvmeres selon I invent i on WW 
Tobtention de micelles dans Feau 

Obtention de micelles dans l ! eau apres dialyse d»une solution de copolymeres 
dans un melange initial THF/MeOH/H 2 0 de composition 2/1/1 en volume. 

Cet exemple a pour but de mettre en evidence les propri6tes tensio-actives 
des copolymeres POE-PMM 2.1.2 dans Teau, par formation de micelles qui par 
elles-memes peuvent constituer des vecteuis de principe actif . 



14 



La dialyse est realisee a travels une membrane (SPECTRA POR ref 132 638, 
porosis 1.000 Daltons) ne permettant qu'un echange de solvant mais evitant que le 

copolymere-ne-la traverse. La dialyse conduit a un enrichissement progressif en 

5 eau a l'interieur du volume deiimitee par la membrane. 



La taille des micelles obtenues est donnee au tableau suivant : 



Copolymeres (*) 
nb unite OE/nb unite MM 212 


Concentration 
de la solution 
dialysee (g/i) 


Diametre moyen en unite de poids 
(Dw) et deviation standard (SD) 
(exprimes en nm) 


OE 84 -MM 13 


3.5 


Dw = 36.5 ± 0.4 SD = 7 


OE 84 -MM 23 


4.5 


Dw = 40.6±0.1 SD = 5 


OE 114 -MM 13 


4.0 


Dw = 33.8 ±1.4 SD = 12 


OE114 -MM 8 


6.8 


Dw = 80.2 ±3.2 SD = 24 



(•) : les copolymeres sont obtenus selon le procede decrit dans les exemples 1 et 2 
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K*emple 8 : Utilisation A*s copolymeres selon I'lnvention Par la 
stabilisation rt 'nne emulsion eau-dans-hulle <ETH) 

Des emulsions sont realisees en ajoutant 1 ml d'eau dans une solution de 
10 ml d'acetate d'ethyle contenant une quantite predeterminee de copolymere. 
15 Le melange est emulsifie durant 5 minutes a l'aide d'un Ultra Turrax JANKE 

& KUNKEL T25 a la Vitesse de 13.000 tr/mn. 

La stabilite des 6mulsions est 6valuee visuellement et a l'aide d'un dispositif 
optique de type TURBISCAN MA 1.000. 

Un exemple de comparaison est realisee en utilisant un polymere de type 

20 PLURONIC*. 



25 
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Les caracteristiques des emulsions sont rassemblees dans le tableau ci- 
dessous : 



Copolymeres etudies 


%POE 
massique 


HLBselon 
GRIFFIN** 


Dureede sedimentation 

de I'emulslon (heures) 


PLURONIC F68 (ref) 


80 


16 


24 


OE91-MM*3 


85.3 


17 


40 


OE 114 - MM* 10 


68.5 


14 


50 


OE 114 - MM* 13 


62.6 


12.5 


170 


OE 84 - MM* 13 


55.3 


11 


400 


OE84-MM* 23 


41.1 


8 


>450 



(••) : Relation empirique de GRIFFIN (1954) : HLB = 20 • (poids moleculaire des 



5 fonctions hydrophiles) / (poids moleculaire total). 
(*) : MM represente MM 2.1.2 

FvPmplP 9 : Mesnre de superficielle de Solution aqueUSC dg 

m pnlymeres PMM21 2-PQE 
10 Dans le but de v6rifier le caracterc tensioactif des copolymeres synthetises, 

des mesures de tension superficielle sont realisfies sur des solutions aqueuses de 
copolymeres de concentration 10 g/l, obtenues par dissolution dirccte du 
copolymere dans l'eau. Les solutions sont laiss^es au repos 12 heures avant d'etre 
etudiees. 

15 Les mesures ont 6te realis6es a 20°C, a l'aide d'un appareil TENSIMAT® n3 

(Prolabo) en utilisant une lame de platine 



Solution 


Tension superficielle (mN/nt) 


Eaupure 


72 


Pluronic F68 


46 


OE114-MM13* 


44 


OE84-MM13* 


40 


OE84-MM23* 


41 



(•) : nb unite OE/nb unite MM212. Les copolymeres sont obtenus selon le precede 



decrit dans les exemples 1 et 2. 
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RPVFNmCATIONS 

1. Copolymeres biocompatibles du type comportant au moins une sequence 
presentant _un. caractere hydrophile et au moins une sequence presentant un 
caractere hydrophobe, caracterises en ce que ladite sequence a caractere 
hydrophobe est formee : 

- soit d'un homopolymere constitu6 d'unites recurrentes repondant a la fonnule 
generate (I) suivante : 

COOR, 



— CH 2 C 



COO — (CH 2 ) n — COOR2 



dans laquelle : 

- R, represente un groupe alkyle ay ant de 1 a 6 atomes de carbone ou un 
groupe (CHjX,, - COOR 3 dans lequel m est un nombre entier compris entre 1 et 
5 et R 3 represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- Rj represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; et 

- n est un nombre entier compris entre 1 et 5 ; 

- soit d'un copolymere statistique constitue d'unites recurrentes differentes 
repondant a la fonnule (I) telle que definie precedemment ; 

- soit enfin d'un copolymere statistique majoritairement constitue d'unites 
repondant a la fonnule (I) telle que d6finie precedemment. 

2. Copolymeres selon la revendication 1, caractdrises en ce que la sequence 
a caractere hydrophobe precitee est constituee d'unit6s recurrentes repondant a la 
fonnule generate (I) precitee dans laquelle : 

R, represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

Rj represente un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; et 

n est un nombre 6gal a 1. 

3. Copolymeres selon la revendication 1, caracterises en ce que la sequence a 
caractere hydrophobe precitee est constituee d'unites recurrentes repondant a la 
formule : 
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CO0CH 2 CH 3 



CH 2 C 



COO — CH 2 — C0OCH 2 CH 3 



4. Copolymeres scion Tune des revendications 1 a 3, caract6rises en ce que 
la sequence a caractere hydrophile precitee est choisie parmi un poly(oxy6thylene), 
un poly(alcoolvinylique), une polyvinylpyrrolidone), un poly(N-2 hydroxypropyl 
methacrylamide), un poly(hydroxyethylmethacrylate), un poly(amino acide) 
hydrophile tel qu'une polylysine, un polysaccharide. 

5. Copoly meres selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce 
qu'ils presentent une structure a blocs, de preference di-blocs ou tri-blocs, ou une 
structure greffee. 

6. Copolymeres selon Tune des revendications 1 a 5, caracterises en ce 
qu'ils presentent une teneur ponderale en sequence a caractere hydrophobe 
comprise entre 5 et 95 %, de preference entre 10 et 90 %. 

7. Copolymfcres selon Tune des revendications 1 & 6, caracterises en ce que 
la masse molaire totale des sequences a caractere hydrophobe est comprise entre 
1.000 et 80.000 g/mol, et de preference entre 1.000 et 50.000 g/mol. 

8. Utilisation des copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 
a 7 pour la preparation de systemes micellaires, d'emulsions, pour la preparation ou 
la stabilisation de nano particules, ou pour Tencapsulation de substances actives. 

9. Utilisation des copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 
a 7 comme agents de traitement de surface de materiaux ou de biomateriaux en 
particulier pour conferer par ancrage desdits copolymeres un caractere hydrophile 
aux surfaces traitees. 

10. Utilisation des copolymeres selon Tune quelconque des revendications 
1 a 7 comme agents de traitement de surface de materiaux ou de biomateriaux 
susceptibles d'entrer en contact avec des tissus animaux, des cellules ou des 
biomol6cules, en particulier pour minimiser Tadhesion interfaciale avec lesdits 
tissus animaux, cellules ou biomolecules. 
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